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Revendtcations pour I'Etat contractant suivant: ES. 

@ Nouveaux derives insaturds ilposolubles des benzalmalonates et leur utilisation en tent qu*absorbeurs du rayonnement 
ultra-violet en cosmetlque. 




fL'inventton concerne un d6riv6 Insatur^ de benzalmalonate 
formula : 



(I) 



dans laquelle : 

Ri et R2 repr6sentent un atome d'hydrog^ne, un radical 
hydroxyle, trim^thylsiloxy, alkyle en Ci-Ce i chaTne droite ou 
ramifi6e. alcoxy en Ci-Ce & chalne droite ou ramifi^e ou 
-(CH2)p-C(R4) = CH2 oCi p est un nombre entier compris entre 1 
et 10 et de pr6f6rence entre 1 et 4 et R4 represente un atome 
d'hydrog^ne ou un radical alkyie en C1-C4 ^ chaTne droite ou 
ramifl^e. I*un des deux radicaux Ri ou R2 repr^sentant un reste 
-(CH2)p-C(R4) = CH2. 

R3 represente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle en 
Ci-Ce & chaTne droite ou ramlfi6e ou alcoxy en Ci-Ce & chalne 
droite ou ramlft6e, 

R5 et Rs identlques ou dlff6rents reprdsentent un radical alkyle 



en Ci-Ca ^ chaTne droite ou ramifi^e. 

Utilisation en tant que flltre solaire dans les compositions 
cosm^tlques. 
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Description 

Nouveaux derives insatur6s llposolubles des benzalmalonates et leur utilisation en tant qu'absorbeurs du 

rayonnement ultra-violet en cosmStique. 

La pr6sente invention est relative k de nouveaux d6riv6s insatures liposolubles des benzalmaionates et & 
leur utilisation dans le domaine cosmetique en tant qu'absorbeurs du rayonnement ultra-violet pour a 
protection de I'epiderme humain et des cheveux vis-S-vis du rayonnement solalre. ainsi que pour la 
stabilisation des compositions cosmetiques contenant des constituants photosensibles ^ 

On salt que les radiations lumlneuses de longueurs d'onde comprises entre 280 nm et 400 nri pemie^nt le 
brunissement de r6piderme humain et que les rayons de longueurs d'onde comprises entre 280 et 320 nm. 
connues sous la denomination d'UV-B. provoquent des irythdmes et des brOlures cutanfees qui peuvent nuire 
au ddveloppement du bronzage; ce rayonnement UV-B doit done itre f litre. 

On salt fegalement que les rayons UV-A. de longueurs d'onde comprises entre 320 et 400 nm. provoquant le 
brunissement de la peau. sont susceptlbles d'tnduire une alteration de celle-cl. notamment dans le cas d une 
peau sensible ou d'une peau continuellement exposfee au rsyonnement solalre. Les rayons UV-A provoquent 
en particulier une perte d'61asticit§ de la peau et I'appariticn de rides condulsant 4 un vielllissementprematurfe. 
lis favorisent le dfecienchement de la reaction 6ryth6mateuse ou amplifient oette reaction chez certains sujets 
et peuvent mgme etre d I'origine de reactions phototoxiques ou photoallerglques. ^ , ^ 

II est done lnt§ressant de disposer de composes absorbant les rayons UV sur une large bande afin de 
pouvoir filtrer k la fois les rayons UV-A et UV-B. „x^„„x 

On salt par ailleurs que les constituants entrant dans les preparations cosmetiques ne poss6dent pas 
touiours une stabilite suffisante i la lumifere et qu'ils se degradent sous i'action des radiations lumlneuses. 

Par consequent, il est souhaitable d'incorporer a ces preparations des composes susceptlbles de filtrer les 
rayons UV et qui dolvent presenter en outre une bonne stabilite et une solubiilt6 suffisante dans les milieux 
habitueliement utilises en cosmetique. et en particulier dans les hulles et gralsses. 

11 est egalement souhaitable d'assurer aux cheveux une bonne protection centre la degradation 
ohotochimique afin d'eviter en particulier une decoloration ou un changement de nuance. 

C'est ainsi que la demanderesse a d6couvert de manlSre surprenante. au cours de sff f echerches. que 
certains d6riv6s llposolubles insatur§s des benzalmalonates pr6sentalent de bonnes propri6t6sflttrantes dans 
une large gamme de longueurs d'onde ailant de 280 e 360 nm. Outre leurs bonnes Propnet6s fiHrarites. les 
nouveaux d6riv6s llposolubles de benzalmalonates pr6sentent une excellente stabilite chlmique et 
photochlmique et ont I'avantage de n'etre nl toxiques. nl irritants et d'avoir une parfaite innoculte vis-&-visde la 

"Tpresentent egalement un excellent caractere liposoluble. ce qui les rend utiiisables dans Im support^ 
gras utilises en cosmetique et en particulier dans les compositions destin6es & proteger I epWerme humain 
centre les rayons UV. et plus particull6rement dans les compositions anti-solaires. . . , 

La presente invention a done pour objet les nouveaux derives insatures liposolubles des benzalmalonates 
de formule : 

(I) 




Ri et R2 representent un atome d'hydrog6ne. un radical hydroxyle. un radical trimethyisiloxy. un radical alkyle 
en Ci -Ce & chaTnedroite ou ramifiee, un radical alcoxy en Ci-Ce 4 chaine droite ou ramifiee ou un radical 
-(CH2)p-C(R4)-CH2 dans lequei p represente un nombre entier comprls entre et 1 et 10 et de preference 
entre 1 et 4 et Ra repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle en C1-C4 4 chaine droite ou ramiflee. 
I'un des deux radlcaux RI ou R2 repr6sentant un reste -{CH2)p-C(R4)'=CH2, 

R3 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle en Ci-Cs a chaine droite ou ramifiee ou un radteal 
alcoxy en Ci-Ce chaTne droite ou ramifl6e. . . ^ «i 

Rs et R6 identiques ou differents, representent un radical alkyle en Ci-Ca a chaine droite ou ramifiee. 

Parmi les radlcaux alcoxy en Ci- Cs ^ chdTne droite ou ramlfi6e. on peut citer par exemple les radicaux 
methoxy, 6thoxy. n-propoxy, Isopropoxy. n-butoxy. isobutoxy. tert.-butoxy, n-amyloxy. isoamyloxy. neopenty- 

'°?ami"tes radteaux alkyle en Ci-Ce k chaTne droite ou ramifiee. on peut citer plus particulterement les 
radlcaux methyle. 6thyle. n-propyle. Isopropyle. n-butyle. isobutyle. tert.-butyle, n-amyle. isoamyle. n6opentyle 
et n-hexyle. et pamii les radlcaux alkyle en Ci-Ca. les radicaux precedents ainsi que les radlcaux n-heptyle. 
n-octyle et 2-6thylhexyle. - ... 

Parmi les composes preteres de rinventlon de formule (1). on peut citer les composes suivants : 

- le 3-allyl-4-hydroxy-benzalmalonate de diethyle. 

- le 3-allyl-4-methoxy-benzaImalonate de diethyle, 
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- le 3-m6thaliyl-4-m6thoxy-benzalmaIonate de dl6thyle. 

- le-4-allyl-ben2almalonate de di6thyle, 

- le 4-m6thallyl-ben2almalonate de di6thyle, 

- le 3-allyl-4,5-dlm6thoxy-ben2almalonate de diethyle, 

- le 3-aHyl-4-butoxy-5-m6thoxy-benzalmalonate de dl6thyle, - le 3-allyl-4 ,5-dimethoxy-benzalmalonate de 
dl-(2-6thylhexyle). 

Les composes de formule (I) selon I'invention sont prepares par reaction de KNOEVENAQEL, a savoir 
condensation d'un aldehyde aromatlque (II) avec un diester d' acide malonlque de formule (III) dans le tolu6ne 
en pr6sence d'ac§tate de pip6ridinium comme catalyseur. L'eau est 6limin6e par az6otropie. Le sch6ma 
reactionnel est le suivant : 




CHO 



(II) 



(III) 



Acetate de 
pipSridinium 



Toluene 
(-H^O) 




(I) 



Ri, R2, R3. Rs et Re ayant les significations indiquees ci-dessus pour la formule (I). 

Les produits sont recristallises, distilles ou separes par chromatographie sur colonne, Les ald6hydes de 
formule (II), qui sont des compos6s connus. peuvent §tre obtenus selon Tune des methodes suivantes : 



10 



IS 



20 



Premiere m6thode 

L'ald^hyde de fomnule (II) dans iaquelle Ri repr^sente un reste -(CH2)p-C(R4)«CH2 lorsque p « 1. R2 
repr6sente un reste hydroxyle et R3 a la signification mentionnee ci-dessus, ayant la formule (IIA), peut etre 
obtenu par rearrangement de CLAISEN d*un ald6hyde de formule (IV) selon le schema r6actionnel suivant : 



CH^=C(R, )-CH^ 



(IV) 



CH^-CCR^)-CH2 




CHO 




CHO 



(IIA) 



Ce rearrangement peut etre effectu6 dans les conditions decrites par TARBELL (organic Reactions, vol. 2. 
John Wiley. New York, 1944. page 1) par chauffage k au molns 170*'C environ du compos6 de formule (IV), 
6ventueUement en presence d'un solvant 

L'alddhyde de formule (IV) peut 6tre obtenu par reaction d'un halog6nure d'alG6nyle de formule (V) sur un 
aldehyde de formule (VI) : 



25 



30 



35 



40 




45 



60 

Cette reaction est effectu6e en presence d'une base dans un solvant, par exemple en presence d'un 
carbonate de metal alcalln dans le dim6thylformamide. k une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et le point d'6bullltion du solvant. L'aldehyde de formule (VI) peut §tre prepare selon des methodes 
connues. Dans le compose de formule (V), X represente un atome d'halogdne. de preference un atome de 
chlore ou de brome. ^ 

Deuxieme methode « -a * x 

Ualdehyde de formule (MB) repondant k la formule II dans Iaquelle Ri represente un reste 
-(CH2)p-C(R4)=-CH2 lorsque p = 1, R2 represente un reste alcoxy en Ci-Ce et R3 a la signification 
mentionnee ci-dessus. peut etre obtenu selon Tune des deux voies ci-dessous : 60 

Premiere vole ... 

— Par formyiatton d'un ether de phenol de formule (VII) selon le schema reactionnel suivant : 

65 
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(IIB) 



IS 



25 



30 



35 



40 



45 



(VII) 

Ry reprfesente un radical alkyle en Ci-Cs. Ra ayant la signification mentionnfee cl-dessus. 

Cette reaction est effectu6e par exemple grace k I'additlon ^ff c°mplexes fomSs p^^ 'MTlig 
roxychlorure de phosphore sur les formamides disubstitues selon VILSMEIER et HAACK (Ber.. 60. p 118. 
lO 1927), sur les compos6s de formule (VII). 

L'6ther de ph6nol (VII) peut Stre pr6par6 selon des mithodes connues. 



Le compos6 de formule (lU) obtenu par la premiere mfethode peut §tre transforme en compose de formule 
(KB) par riaction avec un halog6nure ou un sulfate d'alkyle en Ci-Ce en presence d'une base par exemple en 
presence d'un carbonate de irJ&tal alcaHn. dans un solvant tel que le dlmfithylformamide. ou bien en pr6sence 
d'un hydrure de m6tal alcalln dans le 1.2-dim6thoxy6thane. selon le schSma rtactlonnel suivant : 



^ CH2C(R^)=CH2 



'3 



(IIA) 






L-Syde de for mule (II) dans laquelle Ri ou reprfisente un reste -(CH2)p-C(R4) = CHa et R3 represents 
un a?ome d hydrogens, un reste alkyle en Ci-Ce ou un rests alcoxy en Ci-Ce Pf^ «9alement e^^^^^^^ 
"raction de Torthoformiate d'ithyle sur un bromure de ph6nylmagn6slum de formule (Vill). sulvie dune 
hydrolyse de I'acdtai form6 : 

1) H - C COEt)^ 

MgBt ^ 

2) Hydrolyse 
(VIII) ' ^ ^ 

Cette reaction peut etre effectu6e dans les conditions d6crites par QUELET (C.R.Acad Sci. vol. 182. p 1285 
etSfsr^S.^ vol .45 P 267). par exemple dans un solvant inert^^^^^ 
1.2-dim6thoxy6thane. S une temperature comprise entre la temperature ambiante et le P°'"t 
sdvant. Dans les composes de formule (II) et (VIII). I'un des substltuants Ri ou R2 ^^P"!**"*^^ 
-(CHi.)=-C(R4)=CH2 R4 et p ayant les significations mentionnfees ci-dessus. et I'autre reprSsente un atome 
d%d J£e'Urad1;S alkyle en Ci-Ce ou un radical alcoxy en Ci-Cs et R3 represents un atome d'hydrogdne. 
un radical alkvle en Ci-Ce OU un radical alcoxy en Ci-Ce. 

De p?teu7iSitS,!e liposoluble. les d6riv6s insatur6s de benzaimaionates de '^^^'^ ^^^^^^^^^ 
r6partlssent unlformement dans les supports cosm6tiques classiques contenant a" "jf '"^ Pj^^^^ a'^"^ 
et peuvent 6tre appliqu6s sur la peau ou les cheveux pour constltuer un film Pr°*ecteur efflcace. 
so U prfesente invention a done aussi pour objet une composition oosmetique ^^I'^^^^^^^^^l"^^ 
cosm^tiquement acceptable contenant au moins une phase grasse. une quantttfe efflcace d au moins un 
derive insatur6 de benzalmaionate de formule (I) cl-dessus. ^>^^lM„,r^^ 
La composition cosm^tique de rinvention peut §tre utills6e comme composition protectrice de 1 6plderme 

humain ou des cheveux ou comme composition antl-solalre. . ^ ■> 

ITpr^sente Invention a fegaiement pour objet un proced^ de protection de la peau et des fhevei^n^urels 
ou sensibilises vis-a-vis du rayonnement solalre, conslstant 4 appliquer sur la peau ou les cheveiw une 
quantity efflcace d'au moins un compos6 de formule (I) contenu dans un support cosm6tiquement acceptable 
contenant au moins une phase grasse. ._,„«^„ 
On entend par "cheveux sensibillsfes" des cheveux ayant subi un traltement de permanente. de coloration 

""uMnvertio'nTSement pour objet une composition cosm6tlque color6e ou non oolor6e stabiiisSe k la 
,um4re comprenant une quantitfe efflcace d'au moins un d6riv6 de benzalmaionate de formule (I) cl-dessus. 

Lorsqu elle est utillsfee comme composition destln6e & prot6ger l'6plderme humain contra les rayons 
ultraviolets, la composition cosm6tique selon flnvention peut se prfesenter sous les formes les plus diverses 
habituellement utilisfees pour ce type de composition. Ells peut notamment se presenter sous forme de lotions 
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huileuses ou ol6oalcooliques, d'6mulslons telles qu'une crdme ou un lait. de gels ol6oalcooliques. alcoollques 
ou hydroalcooliques, de b§tonnets solides. ou etre conditionnde en a6rosol. 

Elle peut contenir les adjuvants cosm6tlques habituellement utllls6s dans ce type de composition tels que 
des 6paississants. des adoucissants. des humectants, des tensio-actifs. des conservateurs, des 
anti-mousses, des parfums, des huiles. des cires, de la lanoilne. des propulseurs. des colorants et/ou 5 
pigments ayant pour fonctlon de colorer la composition elle-meme ou la peau ou tout autre Ingredient 
habituellement utilis6 en cosm6tlque. 

Le compost de formula (I) est pr6sent dans des proportions en poids comprises entre 0.25 et 30/6 par 
rapport au poids total de la composition cosmetique protectrlce de i*epiderme humain. 

Comma solvant de solubillsatlon. on peut utiliser una huile, una cire et de fagon g6n§rale tout corps gras, un 10 
monoalcool ou un polyol inferieur ou leurs melanges. Les monoalcoois ou polyols plus particulidrement 
pr6f6r6s sont I'ethanol, risopropanol. ie propyleneglycol. la glycerine et le sorbitol. 

Une forme de realisation de I'Invention est une Emulsion sous forme de creme ou de lait protecteurs 
comprenant en plus du compose de formule (I), des alcools gras, des esters d'acldes gras et notamment des 
triglycerides d'acides gras. des acides gras. de la lanotine, des huilas ou cires naturelles ou synthetiques et IS 
des emulsionnants, en presence d'eau. 

Une autre forme de realisation est constltuee par des lotions huileuses a base d'hulles et cires naturelles ou 
synthetiques, de lanoilne, et d'esters d'acides gras, notamment de triglycerides d'acides gras. ou par des 
lotions oieoalcooliques k base d'un alcool inf6rieur tel que rethanol ou d'un glycol tel que le propyleneglycol 
et/ou d'un polyol tel que la glycerine at d'hulles, de cires et d'esters d'acides gras tels que les triglycerides 20 
d'acides gras. 

U composition cosmetique de I'Invention peut egalement etre un gal alcoolique comprenant un ou 
plusieurs alcools ou polyols inf6rieurs tels que rethanol. le propyleneglycol ou la glycerine et un epaississant 
tel que la silice. Les gels oieoalcooliques contiennent en outre une huile ou une cire naturelle ou synthetlqua. 

Les batonnets solides sont constitues de cires et d'hulles naturelles synthetiques. d'alcools gras, d'esters 25 
d'acides gras, de lanoline et autres corps gras. Dans le cas d'une composition condltionnee en aerosol, on 
utilise les propulseurs classiques tels que les alcanes, les fluoroalcanes et les chlorofluoroalcanes. 

La presente invention vise egalement les compositions cosm6tlques antl-solairas contanant au mains un 
compose da formula (I) at pouvant contenir d'autres filtres UV-B et/ou UV-A. 

Dans ce cas, la quantite totale de filtres presents dans la composition antl-solaire, c'est-^-dire ie compose 30 
de formule (I) et eventuellement les autres filtres, est comprise entre 0.5 et 15o/o en poids par rapport au poids 
total de la composition anti*solaire. 

Cas compositions anti-solairas sa presantent sous las formes indiqu6es ci-dessus pour les compositions 
protectrices de I'epiderme humain. 

Lorsque la composition cosmetique selon I'Invention est dastlnea k protegar des rayons UV les cheveux 55 
naturels ou sensibilises. cette composition peut se presenter sous forme de shampooing, de lotion, gel ou 
emulsion k rincer. k appliquer avant ou apres le shampooing, avant ou apres coloration ou decoloration, avant 
ou apres permanente, de lotion ou gel coiffants ou traitants, de lotion ou gel pour le brushing ou la mlse en plis, 
de laque pour cheveux, de composition de permanente, de coloration ou decoloration des cheveux. Cette 
composition peut contenir. outre le compose de I'Invention, divers adjuvants utilises dans ce type de 40 
composition, tels que des agents tensio-actifs, des epaisslssants, des polymdres, des adoucissants. des 
conservateurs, des stabilisateurs de mousse, des electrolytes, des solvants organiques, des derives silicones, 
des huiles, des cires, des agents antl-gras. das colorants et/ou pigments ayant pour fonction de colorer la 
composition elle-m§me ou la chavelure ou tout autre ingredient habituellement utilise dans le domaine 
capillalre. ^ 

Elle contient 0.25 A 3o/o en poids de compose de formule (1). 

La presente invention vise egalement les compositions cosm6tiques contenant au molns un compose de 
formule (1) k titre d'agent de protection centre les rayons ultraviolets constltuees par des compositions 
caplllaires telles que les laques pour cheveux, les lotions de mise en plis eventuellement traitantes ou 
demelantes. les shampoolngs colorants, les compositions tinctoriales pour cheveux; par des produits de 50 
maquillage tels que les vernis k ongles, les cremes et huiles de traitement pour l'6plderme, les fonds de telnt. 
les batons de rouge k levre. les compositions pour les soins de la peau telles que des huiles ou cremes pour le 
bain, ainsi que toute autre composition cosmetique pouvant presenter du fait de ses constituants, des 
probtemes de stabilite k la lumiere au cours du stockage. 
De telles compositions contiennent 0,25 a 3o/o en poids de compose de formule (I). 55 
L'invention vise egalement un precede de protection des compositions cosm6tlques centre les rayons 
ultraviolets, consistant k Incorporer k ces compositions une quantite afficaca d'au moins un compose de 
formule (I). 

L'invention sera mieux Illustr6e, sans toutefois etre limltee. par les axemples de realisation suivants. 

eo 
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EXEMPLE 1 : 



3- altvl-4-m6thoxv-be nzalmalonate de diethyle ■ ^. «i /^u r-u r9 
-re paration d'un compose de tormule gener ale (I) dans laquelle Ri repr6sente le "^"^'^IS^^^^^^ 

5 repr^sente le radical -OCH3. Ra reprisente un atoms d^hydrogene et Rs et Re repr6sentent le radical-Cg Hb . 

Premier stade : 

Prfeparatlon du 3-aHyl-4-m6thoxy-benzald6hyde 

10 

^^5?^S;SS^ndant 4 heures sous azote et sous agitation it 220«'C. 50 g (0.308 mole) de 

4- ali;ioxybenzald6hyde. Le melange rSactionnel refroidi est reprls dans dichlororn6thane et extrart 4 
soude 5N. La phase aqueuse est acldlfi^e it l aclde chlorhydrique 6N et extralte au dlohlorom6thane. La phase 

15 organique esfs6ch6e et le solvant evaporfe pour donner una huile brun nc^r Apr6s d-st-^^at'O" ^^^^^ 

recueille la fraction Eb = 138-140»C sous 106 Pa (15g. Rendement = 300/o) de 3-allyl-4-hydroxy-benzald6- 

''?n K"t sSssirm^nUeSrive precedent (14.5 g. 0.089 mole). 30 ml de N.N-dim6thylfon.^^^^^^^^^ 13^ 
g (0.098 mole) de carbonate de potassium anhydre et 1 1 ml (0.178 mole) d'lodure de m6thyle On POrt| f tout 
1 60-70» C oendant 3 heures. On verse le m6lange r6actionnel dans de I'eau glacee et on extralt le tout a I fether 
dlffopJoSeOnsSSe^^^ 

le 3-allyl-4-m6thoxybenzald§hyde (huile jaune pfile. 13.6 g. rendement = 87Vo). 

°DSfs"!!n7lS?e?rd e 5 litres, on introdult successlvement du 2-ally!ph6nol (100 g. 0.75 mole) 2 litres de 
N SXfithlSamide sec e du carbonate de potassium anhydre (206 ?• J-f *f™?™l 
Zbta^ror^ infroduit goutte a goutte de I'iodure de m6thyle (92 ml. 1.49 mole). On laisse pendant 4 heures k 
M-C On versTle rn61^^^^^^ dans de I'eau glacee et on extrait au dichloromfethane. La phase 

o?g£ique :s"Lt et sichee. Apr6s Evaporation du solvant et distillation sous vide on r6cup6re une 
fraction distillant k 110"C sous 5000 Pa de 2-allylanisole (liqulde incolore, 46 g. rendement = 42o/o). 

S^S un rSeur de OTO ml. on place du N.N-dim6thylformamlde (75 ml. 0.98 mole) et on ajoute. tout en 
refSsSnt^i?5-C de^^^oS^^^^ de phosphors (26 ml. 0.28 mole). On malntient le melange une heure a 
1?S e? oT n^duit gout^eTgoutte le dferivS ^rec6dent (41.5 g. 0.28 mole). On monte P~9resslvement la 
temDeratureTlOO"^^^^^ une heure et on malntient le mfelange rfeactionnel k cette temp6rature pendant 10 
heTes Le melange refrdd^^^^ verse dans de I'eau glac6e et extralt k l'6ther dilsopropyl que. Les phases 
orqanfques ToSLs Tl'eau. s6ch6es sur sulfate de sodium. flltr6es et te solvant 6vapore Pour donner un 
orodu ? brut (31 g) lequel est purifi6 par chromatographie sur sillce 60 (6luant : toluftne/hexane 50:50) pour 
donne une riction (4,5 g) d'e 3-airyW-m6thoxy-benzald6hyde Identique k celul obtenu par la premlerB 



20 



2S 



30 



35 



40 



45 



m^thode. 
Deuxlfeme stade 



Pr6paration du 3-allv l-4-methoxv-benzalm alonate de difethyle ^ . . , , . nftK7mr,io\ ri*. 

On chauffe au reflux sous azote avec un Dean Stark, un melange du d6nve precedent (10g. 0 057 mole) de 
ma?onateS cSth5e"9.09 g. 0.057 mole), de toluene (15 ml). cTaclde j^'^^^^ 
mil Aor^s 5 heures de chauffage. on a recuellU 1 ml d'eau. Apr6s ref roidissement. on lave la phase twuenique 
^ reau on la stehe et on diSte solvant On obtlent une huile orangSe qui cristallise. On la recnstall.se dans 
rithS'diioprSque a^^^^^^^^ °" '^^ cristaux blancs de 3-allyM-m6thoxy 

benz^mSS de diethyle (12.7 g. rendement = 700/o) possSdant les caractferistiques sur^ntes : 



so -Point de fusion 69° 0 . . « 

- Spectre de RMN 1H (CDCI3) : spectre confonne a la structure attendue. 

- Spectre UV (CHCI3) : 
X. max-= 318 nm 

e " 24450 -Analyse Elementaire : 
55 calcuiS : C 67.91: H 6.97; .0 25,13 
trouvfe : C 68,04; H 6.89; 0 25.23. 

EXEMPLE 2 : 



60 3-allvl- 4.5-dimethoxy-benzalmalonate de difethyle . .. „ . ^—«i«™Hi^ai^H« rH-rH» Ro 

Preparation d'un composfe de formula gfenfer^le (I) dans laquelle Ri repr6sente le radical -CH2-CH=CH2. R2 
et R3 repr6sentent le radical -OCH3 et R5 et Re reprfisentent le radlcal-CaHs 
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max 



- Analyse §lementaire : 

calcul6 :C 65.50; H 6.94; 0 27,55 

trouv6 :C 65.33; H 6.91; 0 27.78 

EXEMPLE 3 : 



> = 303 Tua - 15550 

max ^ 

320 nm £ « 13430 



Xmax 



(epaulement) 



3'allvl-4 >butoxy-5-m6thoxy-benzaimalonate de di6thyle ^, . r-u » 

■ Preparation d'un compos6 de formule g6nerale (I) dans laquelle Ri represents le radical -CH2CH-CH2. R2 
represente le radical -OC4H9. R3 repr§sente le radical -OCH3 et R5 et Re repr6sentent le radical -C2H5. 



10 



15 



Premier stade ' 

On ported 180** C pendant 6 heures 30 minutes sous agitation le 4-allyloxy-3-methoxy-benzaldehyde (62.5 g. 
0 325 mole) On refroidlt. Le solide marron est repris dans le dichloromfethane et extrait k la soude k 50/o, La 
phase aqueuse est acidifi6e k Tacide chlorhydrique 3N. Le solide obtenu est flltre et recristallise dans un 
mfelange 6thanol/eau 40:60. On obtient le 3-allyl-4-hydroxy-5-methoxy-benzald6hyde (poudre beige clair, 62.5 
g, rendement = 710/b, point de fusion « 83-84**C). 

Deuxl^me stade 

On introduit successivement dans un rfeacteur le derive precedent {34 g. 0.18 mole), le dim6thylformamide 
(500 mi), ie carbonate de potassium (49 g. 0.35 mole) et Tiodure de m^thyle (50 g. 0.35 mole). On maintient a 
une tem'p6rature de 40° C pendant 3 heures. On plonge le melange reactionnel dans de Teau glacee et on 
extrait Thuile form6e par du dlchlorom6thane. Apr6s lavage, sechage et evaporation du solvant. on obtient une 
huile brun clair. laquelle est passfee sur lit de siiice 60 pour donner une huile jaune paie de 
3-allyl-4.5-dim6thoxy-benzald6hyde (34.3 g. rendement = 92o/o). 

Troisl6me stade : 

On chauffe pendant 7 heures au reflux avec un Dean Stark un melange du derive precedent (15 g 0.073 
mole), de malonate de dl6thyle (11,7 g, 0.073 mole), de toluene (18 mi), d'acide acetique (0.46 ml) et de 
plp6rldlne (0,87 ml). Apr6s refroldlssement, oh lave la phase toiu§nique k I'eau. on la s6che et on distills le 
solvant. Uhuile orange pale obtenue (24.5 g. rendement - 96o/o) est cristallis6e dans un melange ether 20 
dilsopropylique/hexane 50:50 pour donner des cristaux blancs de 3-allyl-4.5-dim6thoxy-benzalmalonate de 
di6thyle (14,2 g, rendement « 56o/o) poss6dant les caract6rlstlques suivantes : 

- Point de fusion : 43-44° 0 

- Spectre de RMN 1H (CDGI3) : spectre conforme k la formule attendue 

- Spectre UV (CHCI3) : 

X « 303 ma = 15700 



25 



325 nm 6 « 12830 

(epauleraeat) ^ 



35 



3-al lvM.5-dimethoxy-benzaimaionate de di-(2-^thylhexyle) ^. . /-u r^u o 

Preparation d'un compose de formule gen6raie (I) dans laquelle Ri represente le radical -CH2-CH=CH2, H2 
et R3 repr6sentent le radical -OCH3 et Rs et Re representent le radical -CH2CH(C2H5)C4H9. 40 

On chauffe au reflux avec un Dean Stark un melange de 3-allyl-4,5-dim6thoxy-benzaldehyde (10.3 g. 0.05 
mole) de malonate de di-(2-6thylhexyle) (16.4 g. 0.05 mole), de toluene (20 ml), d^acide acetique (0.41 mi) et 
de pip6ridine (0.77 ml). Aprds refroidissement. lavage k Teau de la phase tolu6nique. sechage et Evaporation 
du solvant. on obtient une huile orang6e laquelle est purlfiee par chromatographie sur colonne de silice 60. 
(eluant • heptane/ac6tate d*6thyle 90:10) pour donner le 3-allyl-4.5.dim6thoxy-benzalmalonate de dK2-6thy|. 45 
hexyle) (huile Incolore. 15 g, rendement = 64^0) possedant les caract6rlstlques su'«vantes : 
- Spectre de RMN 1H (CDCI3) : spectre conforme k la formule attendue. - Spectre UV (CHCI3) : 



SO 



- Analyse 6l6mentaire : _ 
calcul6 : C 72.06; H 9.36; 0 18.58 
trouv6 : 0 72,09; H 9.44; 0 18.69 

EXEMPLE 4 : 
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10 



. ^'o^lSent p endant 3 heures a 40^5<>C un melange de 3"alIyl-4-hydroxy.^^^^ (10.25 
g. 0.053 mole) de dimethyiformamlde (150 ml), de carbonate de potassium (8,29 g, mo^ et 
l-bromobutane (8.22 g. 0.06 mole). On plonge le melange reactionnel dans de Teau glac6e et on extralt I hu e 
form§rpa^ du d cN Apr6s lavage a I'eau. sechage et Evaporation du solvant. on obtient une huHe 

bru^e laqu^le est passTe sur lit de silice 60 pour donner une huile jaune pSIe de 3.allyl-4-butoxys-5^ethoxy- 
benzald6hyde (13 g. rendement « 91o/o). 

^ orchauffe^au re flux pendant 7 heures avec un Dean Stark un melange du derive fj^f^^^^^^^^ 
mole) de malonate de diethyls (7 g. 0.041 mole), de tolu6ne (12 ml), d'acide acetique (0.26 ml) et de P'Pendine 
S 49 mT. De la meme manlLe qu^a I'exemple 3. on obtient le 3.allyl-4-butoxy-5.methox^^^^^^ 
di6thyle (huile Incolore. 10 g. rendement - 67o/o) possedant les caract6r!stiques suivantes : 
- Spectre RMN 1H (CDCI3) : spectre conforme k la structure attendue. 
IS - Spectre UV (CH2CI2) : 

A = 305 nm <S = 15500 

\ = 325 nm £ « 13530 

20 "^^^ (epaulement) 

- Analyse elementaire : 
calcuI6 : C 67,67; H 7,74; 0 24,58 
25 trouv§ : C 67,87; H 7,83; 0 24,44. 



EXEMPLES D'APPUCATION 

SO 

Exemple A - Huile antisolaire 

35 On melange les produits suivants en chauffant 
eventuellement a 40-45** C pour homogeneiser : 



- Beurre de cacao 2.5 g 

- Compos6 de I'exemple 2 1.5 g 
40 - Butylhydroxyanisole 0,05 g 

- Parfum 

- Huile v6g6tale qsp 100 g 



45 



50 



55 



Exemple B - Huile antisolaire 

- Lanoline 2,5 g 

- Compos6 de Texemple 1 3 g 

- Butylhydroxyanisole 0.05 g 

- Parfum qs 

- Triglycerides d'acides en qsp 100 g 
C8-C12 



60 
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Exemple C - Lotion oi6o-alcoolique antisolaire 



- Lanoline - . 2.5 g 

- triglycdrides d'acides gras en 40 g 
C8-C12 



5 



- Parfum qs 



- Compost de i'exemple 1 2 g 

- Butylhydroxyto!u6ne 0,05 g 

- Alcool k 96'' qsp 100 g 
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Revendications 
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1 . Ddriv6 insaturd de benzalmalonate de formule : 




(I) 



dans laqueile 



25 



Ri et R2 repr6sentent un atoms d'hydrog^ne, un radical hydroxyle, un radical trim6thylsiloxy, un radical 
alkyle en Ci-Ce a chaTne droite ou ramlfi^e, un radical alcoxy en Ci-Ce ^ chaTne droite ou ramiflee ou un 
radical -(CH2)p-C(R4)«CH2 dans lequel p repr6sente un nombre entler compris entre 1 et 10 et de 
pr6f§rence entre 1 et 4 et R4 represente un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle en C1-C4 a chaJne 
droite ou ramifl6e, I'un des deux radlcaux Ri ou R2 representant un reste -(CH2)p-C(R4) ^ CH2, 30 
R3 repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle en Ci-Ce a chaTne droite ou ramiflee ou un radical 
alcoxy en Ci-Ce k chaTne droite ou ramifiee, 

Re et Re identlques ou diff6rents repr6sentent un radical alkyle en Ci-Cs it chaTne droite ou ramifl6e. 

2. Compost selon la revendication 1, caract6ris6 par le fait qu'il est choisi parmi le 3-allyl-4-hydroxy- 
benzalmalonate de di6thyle, le 3-allyl-4-methoxy-benzalmalonate de diethyle. le 3-m§thallyl-4-m6thoxy- 35 
benzalmalonate de di6thyle. le 4-aHyl-benzalmalonate de di6thyle, le 4-methallyl-benzalmalonate de 
di§thyle. le 3-allyl-4.5-dimethoxy-benzalmalonate de diethyle, le 3-alIyl-4-butoxy-5-m6thoxy-benzalmalo- 

nate de diethyle, le 3-alIyl-4.5-dim§thoxy-benzalmalonate de di-(2-ethylhexyle). 

3. Composition cosm6tique. caracteris6e par le fait qu'elle comprend une quantite efficace d'au molns 

un compos6 de formule (I) selon la revendication 1, dans un support cosmetiquement acceptable 40 
contenant au molns une phase grasse. 

4. Composition cosm6tlque selon la revendication 3, caracterisee par le fait qu'elle comprend ^ titre de 
compose (I), au moins I'un des composes choisi parmI le 3-allyl-4-hydroxy-benzalmalonate de diethyle, le 

3- alIyl-4-m6thoxy-benzalmalonate de diethyle, le 3-m6thallyl-4-m6thoxy-benzalmalonate de dl6thyle, le 

4- allyl-benzaimalonate de diethyle, le 4-m6thallyl-benzalmalonate de dl6thyle, le 3-aIlyl-4,5-dlm6thoxy- 45 
benzalmalonate de di6thyle, le 3-allyl-4-butoxy-5-m6thoxy-ben2almalonate de diethyle, le.3-ally l-4,5-dim6- 
thoxy-benzaimalonate de di-(2-6thylhexyle). 

5. Composition cosm6tique selon la revendication 3 ou 4, caract§risee par le fait qu*elle se pr§sente 
sous forme de lotion huileuse ou ol6oalcoolique. d'dmulsion. gel ol6oalcoollque, alcoolique ou 
hydroalcoolique, bStonnet solide ou aerosol. 50 

6. Composition cosm6tique selon la revendication 5, caract6ris6e par le fait qu'elle contient en outre 
des adjuvants cosm6tiques choisis parmi les 6paisslssants, adoucissants. humectants, tensio-actifs, 
conservateurs, anti-mousses, parfums, huiles, cires, lanoline, monoalcools et polyols inferieurs, 
propulseurs, colorants et pigments. 

7. Composition cosmetique selon I'une quelconque des revendications 3 & 6, caract6ris6e par le fait 55 
qu'elle constltue une composition protectrice de r6plderme humain et contient 0,25 ^ 30/o en polds de 
compos§ de formule (I). 

8. Composition cosm§tique selon Tune quelconque des revendications 3 ^ 6, se pr^sentant sous forme 
de composition anti-solalre. caract6rls6e par le fait qu'elle contient 0,5 a 150/0 en polds de compost de 
forrTiule(l). 60 

9. Composition cosmetique antl-solaire selon la revendication 8, caract6ris6e par le fait qu'elle contient 
en outre un agent flltrant les rayons UV-B et/ou UV-A. 

lb. Composition cosm6tique seion la revendication 3 ou 4, destinee a etre appliqu6e sur les cheveux, 
caract6rls6e par le fait qu'elle se pr6sente sous forme de shampooing, lotion, gel ou 6mulsion k rincer, 
lotion ou gel coiffants ou traitants, lotion ou gel pour ie brushing ou la mise en plls, laque pour cheveux, 65 
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composition de permanente, de dfecoloration ou de coloration et comprend 0,25 6 30/o en polds de 
compost de formule (1). 

1 1 . Composition cosm^tlque salon la revendicatlon 3 ou 4. se presentant sous forme d^une composition 
cosm6tique coloree ou non. caracterisee par le fait qu'elle est constitute par une composition capillaire. 
un produit de maqulllage ou une composition pour les soins ou le traltement de la peau. comprenant 0,25 
^ 30/0 en polds de compose de formule (I). 

12. Proc6de de protection de la peau et des clieveux naturels ou sensibllisfes contre le raydnnement 
ultraviolet, caracterise par le fait qu'il consists aappliquer sur la peau ou les cheveux une quantity efficace 
d'une composition cosmetique contenant au molns un d6rivfe insatur6 de benzalmalonate de formule (I) 
selon la revendicatlon 1 ou 2. \ 

13. Precede de protection d'une composition cosmetique contre les rayons ultraviolets, caracterise par 
le fait qu'il consiste k incorporer k cette composition une quantity efficace d'au moins un compose de 
formule (I) selon ia revendicatlon 1 ou 2. 

Revendications pour I'Etat contractant sutvant: ES. 

1 . Proced6 de preparation d'un d6riv6 Insatur6 de benzalmalonate de formule : 



^211 9^2^5 



Ri et R2 representent un atome d'hydrogSne, un radical hydroxyle. un radical trimtthylsiloxy, un radical 
alkyle en Ci-Cs ^ chaTne droite ou ramifi6e, un radical alcoxy en Ci- Ce 6 chsffne drolte ou ramlfiee ou un 
radical -(CH2)p-C(R4)«CH2 dans lequel p represente un nombre entler comprls entre 1 et 10 et de 
preference entre 1 et 4 et R4 repr§sente un atome d'liydrogene ou un radical alkyle en CirC4 k chaJne 
droite ou ramlfiee, Pun des deux radicaux Ri ou R2 reprtsentant un reste -(CH2)p-C{R4) -=0142. 
R3 represente un atome d'hydrogtne, un radical alkyle en Ci-Ce a chatne droite ou ramifiee ou un radical 
alcoxy en Ci-Ce a chaTne droite ou ramifiee, 

R5 et Re. identiques ou differents. representent un radical alkyle en Ci-Ce a chalne droite ou ramifiee. 
proced6 caracterise par le fait qu'il consiste d condenser un aldehyde aromatlque de formule (II) : 

avec un diester d'acide malonique de formule (III) : 



0 




(III) 



dans le toluene en presence d'ac6tate de pip6ridlnlum comme catalyseur. puis k fellmlner I'eau par 
azeotropie et enfln a faire sublr au melange reactionnel une recrlstalllsation, une distillation ou une 
separation par chromatographie sur colonne pour obtenir le compos6 de formule (I). 

2. Proc§de selon la revendicatlon 1, caracterise par le fait qu'il consiste k preparer le 
3-allyl-4-hydroxy-benzalmalonate de diethyle, le 3-allyl-4-m6thoxybenzalmalonate de di6thyle, le 
3-m6thallyl-4-m6thoxy-benzalmalonate de dl6thyle, le 4-allylbenzalmalonate de diethyle, le 4-m6thallyl- 
benzalmalonate de diethyle, le 3-allyl-4,5-dimethoxy-benzaImalonate de diethyle. le 3-allyl-4-butoxy-5-m6- 
thoxy-benzalmalonate de diethyle, le 3-aHyl-4,6-dlm6thoxy-benzalmalonate de di-(2-6thylhexyle). 

3. Composition cosmetique. caract6ris6e par le fait qu'elle comprend une quantity efficace d'au molns 
un compose de formule (1) selon la revendicatlon 1, dans un support cosm6tiquement acceptable 
contenant au molns une phase grasse. ^ , 

4. Composition cosmetique selon la revendicatlon 3, caracterisee par le fait qu'elle comprend e titre de 
compose (I), au moins Tun des composes choisi parml le 3-allyl-4-hydroxy-benzalmalonate de diethyle, le 



EP 0 350 386 A1 



3- allyl-4-m6thoxy-benzaImalonate de di6thyle, le 3-m6thalIyl-4-methoxy-benzalmalonate de diethyle. le 

4- allyl-benzalmalonate de di6thyle. le 4-methallyl-benzalmalonate de di§thyle. le 3-anyl-4.5-d!methoxy- 
benzalmalonate de di6thyle. le 3-allyl-4-butoxy-5-m6thoxy-benzalmalonate de dl6thyle, le 3-allyl-4.5-dlm6- 
thoxy-benzalmalonate de di-(2-6thylhexyle). 

5. Composition cosmetique selon la revendication 3 ou 4, caracteris6e par le fait qu'eile se pr6sente 
sous forme de lotion huileuse ou ol§oalcoolique. d*6mulslon. gel ol6oalcoolique. alcoolique ou 
hydroalcoolique. batonnet solide ou a6rosol. 

6. Composition cosmetique seion la revendication 5. caracterisee par le fait qu'elle contient en outra 
des adjuvants cosm6tiques choisis parmi les 6palsslssants. adouclssants. humectants. tensio-actifs, 
conservateurs, anti-mousses, parfums, huiles. clres, lanoline. monoalcools et polyols inf6rieurs, 
propulseurs, colorants et pigments. 

7. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 3 a 6, caract6rls6e par le fait 
qu'elle constltue une composition protectrlce de r^piderme humain et contient 0,25 k 30/o en poids de 
compos6 de formule (I). 

8. Composition cosmetique selon I'une quelconque des revendications 3 & 6, se pr6sentant sous forme 
de composition anti-solaire, caracterisee par le fait qu'elle contient 0.5 a 15% en poids de compose de 
formule (I). 

9. Composition cosm6tique anti-solaire selon la revendication 8. caracterisee par le fait qu'eile contient 
en outre un agent flltrant les rayons UV-B et/ou UV-A. 

10. Composition cosm§tique selon la revendication 3 ou 4. destinee a etre appliquee sur les cheveux. 
caract6ris6e par le fait qu^elle se presente sous forme de shampooing, lotion, gel ou emulsion a rincer, 
lotion ou gel coiffants ou traitants, lotion ou gel pour le brushing ou la mise en plis. laque pour cheveux. 
composition de permanente. de decoloration ou de coloration et comprend 0,25 k 3Wq en poids de 
compose de formule (I). . ^. 

11 Composition cosm§tique selon la revendication 3 ou 4, se presentant sous forme d une composition 
cosmetique color6e ou non, caracterisee par le fait qu'eile est constituee par une composition capillaire. 
un produit de maquillage ou une composition pour les soins ou le traitement de la peau. comprenant 0.25 
^30/0 en poids de compose de formule (I). _ 

12. Proc6d6 de protection d'une composition cosmetique centre les rayons ultraviolets, caractense par 
le fait qu'il consiste k incorporer k cette composition une quantlte efflcace d'au molns un compose de 
formule (I) selon la revendication 1 ou 2. * , 

13. Precede de preparation d'une composition cosmetique prot6geant la peau et les cheveux naturels 
ou sensibilises centre le rayonnement ultraviolet, caracterise par le fait qu'H consiste dans une premiere 
etape, k dissoudre 0.26 a 150/o en poids. par rapport au poids total de la composition, d'au molns un 
derive insature de benzalmalonate de formule (I) selon la revendication 1, dans une phase grasse 
prealablement chauffee ou dans un monoalcoo! ou polyol inferieur ou leurs melanges puis, dans une 
seconde 6tape. a ajouter au molns un adjuvant cosmetique choisi parmi les epaisslssants. les 
adoucissants. les humectants. les tensio-actifs, les conservateurs. les anti-mousses, les parfums, les 
huiles, les clres, la lanoline. les propulseurs, les colorants et les pigments, eventuellement en presence 
d'eau 

14 Precede selon la revendication 14. caracterise par le fait que le compose de formule (I) est choisi 
parmi le 3-allyi-4-hydroxy-benzaImalenate de diethyle, le 3-allyl-4-methoxy-benzalmaIonate de diethyle. le 
3-methallyl-4-methexy-benzalmalenate de diethyle, le 4-allyl-benzalmalonate de diethyle. le 4-methallyI- 
benzalmalonate de diethyle. le 3-allyl-4,6-dlm6thoxy-benzalmalenate de diethyle. le 3-allyM-butexy-5-me- 
thexy-benzalmalonate de diethyle. le 3-allyi-4,5-dimethoxy-benzalmalonate de dl-(2.ethylhexyle). 

15 Precede selon les revendications 13 et 14, caract6rls§ par le fait qu'on pr6pare une composition 
cosmetique sous fomie de lotion huileuse ou oieoalcoelique, d'emulslen. de gel ol6ealceolique. 
alcoolique ou hydroalcoolique. de batonnet solide ou aerosol. 

16. Precede selon I'une quelconque des revendications 13 a 15. caracterise par le fait qu'on ajoute en 
outre un agent flltrant les rayons UV-B et/ou UV-A. 
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